





























































種第 1 代及び三元交雑豚でどの程度発揮されるかについては不明である。 
本研究では、第 1 章では MPS 肺病変選抜ランドレース種と免疫能選抜大ヨー














第 1 節：MPS 肺病変選抜ランドレース種豚の肺病変と免疫特性 
MPS 肺病変選抜ランドレース種（La）の MPS 抵抗性と免疫学的特徴を明ら
かにするために、無選抜ランドレース種（Lb）と比較した。試験は時期と対照
となる豚の系統を変えて 2 度繰り返し行った。 
試験設計と測定方法は以下の通りである。MPS ワクチン二次接種日を 0 日と
し、-7、0、2、7、14 日の計 5 回、供試豚より継時的に採血を行い、-7 と 0 日
において、採血後に MPS ワクチンを接種した。14 日目の採血後に屠畜し、肺
病変検査及び肺と腸管組織のサンプリングを行った。総白血球数は全自動血球
計数器で測定し、食細胞活性はケミルミネッセンス法、免疫担当細胞割合はフ
ローサイトメトリー法、抗体産生量は ELISA 法、サイトカイン発現量は ELISA
及び Real-time PCR 法、ホルモン濃度は RIA 法でそれぞれ測定した。末梢血免
疫応答の継時的データ、MPS 肺病変スコア、ADG、免疫組織中サイトカイン及
び TLRs の発現などについては、SAS プログラムを用いて分散分析と Tukeyの
多重比較検定を行った。 
1 回目の試験では、La と Lb 豚を各 12 頭用いた（平均 17 週齢、74kg）。その
結果、選抜による遺伝的抵抗能力を反映し、La の肺病変スコアは Lb 豚に比べ
て有意に少なかった（図 1A a）。La 豚の末梢血中 B 細胞割合が Lb に比べて有
意に減少したのに対し、ミエロイド、顆粒球の割合は有意に増加した（図 1B a、
図 1C a、b）。また、末梢血中成長ホルモン（GH）は、La が Lb 豚に比較して 0
日目に有意に減少した（図 1B c）。IFN-γ 蛋白質発現は La が Lb 豚に比べて 14
日目で有意に増加した（図 1D a）。 
2 回目の試験では、La と Lb 豚を各 6 頭用い（平均 16 週齢、66kg）、1 回目の
試験と同様の調査を行った。その結果、La 豚が Lb 豚より有意に少ない肺病変
スコアを示した（図 1A b）。B 細胞割合は、La が Lb 豚に比べて有意に減少し（図
1B b）、また MPS 特異的 IgG 産生も抑制された（図 1Dc）。GH の濃度も、La 豚
が Lb 豚に比較して有意に抑制された（図 1B d）。一方、NK 細胞割合、唾液中
IgA 濃度及び IFN-γ mRNA 発現は La が Lb 豚に比較して有意に増加した（図 1C 
c；図 1D b、d）。 








頭（平均 18 週齢、68kg）用い、MPS 肺病変と免疫学的特徴を調べた。試験計
画、測定項目及び統計解析は第 1 節と同じである。その結果、MPS 肺病変スコ
アは、Wa が Wb 豚に比べて相対的に高い値を示した（図 2A a）。末梢血中 NK
細胞と T 細胞（CD3+CD4-CD8+と CD3+CD4+CD8- T 細胞）の割合は Wb が Wa
豚と比較して有意に多かった（図 2B）。一方、食細胞活性と抗原特異的 IgG 産







第 2章：MPS 選抜ランドレース種と免疫能選抜大ヨークシャー種の交雑 F1 の
肺病変と免疫特性 
本章では、両選抜純粋種（La と Wa）の MPS 抗病性や免疫能力が、それらの
雑種第 1 代にどの程度引き継がれるかを検討した。試験は、交雑方法を変えて
2 度行った。 
1 回目の試験では、La（16 週齢、64kg）と Wa（18 週齢、74kg）豚を各 6 頭、
それらの雑種第 1 代 LaWa（16 週齢、72kg）と一般雑種第 1 代 LbWb（12 週齢、
63kg）を各 12 頭（合計 36 頭）用いた。試験計画、測定項目及び統計解析は第
1 章と同じである。その結果、MPS 病変スコアについて系統間で有意差は認め
られなかった（図 3A a）。末梢血中抗原特異的 IgG 産生量は、Wa が他の 3 系統
より有意に増加した（図 3A b）。IL-17 発現量は、La 豚が他の 3 系統より有意に
増加した（図 3A c）。GH 濃度は、LaWa 豚が La、Wa と同じく、LbWb より低
い増加を示した（14 日目）（図 3A d）。 
2 回目の試験では、La、LaWa、LaWb 及び LbWb の 4 系統（平均 15 週齢、体
重 65kg）をそれぞれ 6、6、10 及び 10 頭ずつ用いた。試験計画、測定項目及び
統計解析は第 1 章と同じであり、異物として SRBC を接種した。その結果、MPS
病変スコアは、LbWb と比べ、La、LaWa 及び LaWb 豚は相対的に少なかった（図
3B a）。SRBC 刺激後、LaWb と LaWa は La と同様に、末梢血中単球数が増加
した（図 3C a）のに対し、B 細胞、T 細胞数（図 3C b、c）、SRBC 特異的 IgG
濃度（図 3B b）及び IL-13 発現（図 3C d）が減少した。さらに、LaWb と LaWa 
の唾液中 IgA は La 豚に比べて低い値を示した（図 3B c）。 
以上の結果から、La 豚の MPS 病変抵抗性及び両選抜純粋種のいくつかの免





本章では、La と Wa の MPS 抵抗性と免疫能が三元交雑豚（LaWaD）にどの
程度伝えられるかを検討した。材料として La（11 週齢、28kg）、LaWaD（LaWa
雌×デュロック種雄（D）：12 週齢、44kg）と一般の三元交雑豚（LbWbD：11
週齢、28kg）を各 12 頭、合計 36 頭を用い、MPS 肺病変と免疫特性を比較した。
試験計画、測定項目及び統計解析は第 1 章と同じである。その結果、MPS 肺病
変は、LaWaD が La と LbWbD の中間値を示した（図 4A a）。各種免疫細胞割合
において、LaWaD に対する La の影響は小さかった（図 4B）。抗原特異的 IgG
産生量は LaWaD豚がLa豚と同様に、LbWbDより有意に低い値で推移した（-7、
0 及び 2 日目）が、14 日目に La 豚より有意に増加した（図 4A b）。更に LaWaD
は La と LbWbD より唾液中 IgA 分泌量が高く推移した（図 4A c）。一方、免疫
細胞機能で La 豚が LaWaD 豚に強く影響しており、末梢血中 IFN-γ、IL-4、IL-6
及び TGF-β mRNA 発現量は LaWaD が La 豚と同じ傾向を示し、LbWbD より有
意に増加した（図 4C）。 











測定項目の IFN-γと IL-17の濃度はELISA Development Kitにより、IL-4、IL-6、











1. 純粋種豚の MPS 抵抗性と免疫特性 
MPS 肺病変を選抜指標とした La について、MPS 病変抵抗性が強いという特





免疫特性として、La 豚は Lb 豚に比べて IFN-γ 発現と IgA 産生を特徴とした
細胞性及び粘膜性免疫能が活性化され、B 細胞と IgG 産生を特徴とした液性免
疫能が抑制される。また、GH の分泌も抑制され、ストレスに対して抵抗性が
強い可能性が示唆された。一方、Wa は Wb 豚に比べて IgG 産生と食細胞活性を
特徴とした液性及び自然免疫能が活性化され、IgA 産生を特徴とした粘膜免疫
能が抑制される。従って、抗原特異的 IgG を多く産生することは MPS 肺病変を







LaWaD 豚の MPS 病変スコアは La と LbWbD 豚の中間値を示し、La の選抜によ
る MPS の抵抗性が三元交雑豚でも発現することが示唆された。一方、LaWaD
の末梢血中の IFN-γ、IL-4、TGF-β 及び IL-6 発現は La と同じ傾向を示し、LbWbD
に比べて有意に増加するなど免疫細胞機能で LaWaDに対する La豚の影響を示
す結果が得られ、La 豚の免疫学的特徴が三元交雑豚へ発現することが示唆され
た。一方、LaWaD の抗原特異的 IgG 産生量は La より有意に増加したことから、
LaWaD は遺伝的に Wa の影響を受けた可能性が考えられた。 
3. 免疫形質の遺伝的パラメーターの推定 
MPS 肺病変と末梢血 IL-17 濃度は高い負の遺伝相関（-0.60±0.22）を示した。
Sato ら（2015）は、La の系統造成過程の肺病変と血しょう中 IL-17 及び IFN-γ
濃度との関連を調べ、それぞれ負の高い遺伝相関（-0.86±0.13)と中程度の負の
























図 1A. MPS 病変選抜ランドレース La と無選抜ランドレース Lb 豚のMPS 肺病変スコアの





図 1B. MPS病変選抜ランドレース Laと無選抜ランドレース Lb豚の末梢血 B細胞割合の 1




























































































































図 1C. MPS 肺病変選抜ランドレース La と無選抜ランドレース Lb 豚の末梢血ミエロイド
（a）、顆粒球（b）及び NK 細胞（c）割合（平均値±標準誤差）。* は採血日に系統間で有
意差があることを示す（*＜0.05）。 
 
図 1D. MPS肺病変選抜ランドレース Laと無選抜ランドレース Lb豚の末梢血中 IFN-γ蛋白






































































































































































コア（a）、食細胞活性（b）、抗原特異的 IgG 濃度（c）及び唾液中 IgA 濃度（d）（平均値±
標準誤差）。* は採血日に系統間で有意差があることを示す（*＜0.05）。 
 






























































































































































































図 3A. 雑種（F1）LaWa と LbWb、MPS 病変選抜 La と免疫能選抜 Wa 豚の MPS 肺病変ス




図 3B. MPS 病変選抜 La、雑種（F1）の LaWb、LaWa と LbWb 豚の MPS 肺病変スコア（a）、











































































































































































図 4A. MPS 病変選抜 La、三元交雑系の LaWaD と LbWbD 豚の MPS 肺病変スコア（a）、



















































































































































































































図 4C. MPS病変選抜 La、三元交雑系の LaWaDと LbWbD豚の末梢血中 IFN-γ（a）、IL-6（b）、

























































































































































































































-7 0 2 7 14
TG
F-
β
/β
-a
ct
in
TGF-β
La LaWaD LbWbD
a
a
a
a
a
b
b
b
b
c
c
d
a
 13 
 
 
  
表
1
. 
L
a
豚
の
選
抜
形
質
と
各
種
サ
イ
ト
カ
イ
ン
の
遺
伝
率
及
び
遺
伝
相
関
　
形
質
単
位
頭
数
　
IL
-4
　
IL
-6
　
IL
-1
2
　
IL
-1
7
　
IL
-1
β
　
IF
N
α
　
IF
N
γ
遺
伝
率
　
D
G
g
/d
ay
9
4
1
0
.2
2
±
3
.0
4
0
.9
2
±
0
.2
8
-0
.2
3
±
0
.4
1
-0
.4
8
±
0
.2
6
0
.9
8
±
0
.3
6
-0
.5
0
±
0
.6
1
-0
.9
6
±
0
.1
4
0
.6
0
±
0
.0
6
　
M
P
S
%
6
3
7
0
.1
7
±
0
.3
2
-0
.1
6
±
0
.7
9
-0
.2
3
±
1
.0
5
-0
.6
0
±
0
.2
2
-0
.2
8
±
1
.7
1
-0
.0
4
±
0
.1
8
-0
.0
7
±
0
.2
6
0
.1
2
±
0
.0
6
　
B
F
cm
9
3
1
-0
.7
7
±
1
.0
4
0
.5
4
±
0
.5
4
0
.0
8
±
0
.3
4
-0
.5
1
±
0
.6
0
0
.1
2
±
0
.4
3
-0
.7
0
±
0
.5
2
-0
.4
8
±
0
.4
5
0
.6
6
±
0
.0
5
　
C
O
R
T
u
g
d
L
1
1
9
7
0
.6
0
±
1
.1
7
0
.2
8
±
0
.4
5
-0
.1
3
±
0
.7
0
-0
.7
6
±
0
.4
2
0
.2
3
±
2
.1
8
-0
.3
7
±
0
.8
8
-0
.2
7
±
0
.7
4
0
.2
0
±
0
.0
5
　
IL
-4
p
g
/m
l
6
5
0
.4
3
±
0
.5
8
　
IL
-6
p
g
/m
l
2
0
3
0
.1
7
±
0
.1
2
　
IL
-1
2
p
g
/m
l
2
3
7
0
.9
4
±
0
.1
0
　
IL
-1
7
p
g
/m
l
2
3
9
0
.2
5
±
0
.1
6
　
IL
-1
β
p
g
/m
l
1
8
0
0
.0
1
±
0
.0
5
　
IF
N
α
p
g
/m
l
2
3
9
0
.4
4
±
0
.1
7
　
IF
N
γ
n
g
/m
l
1
1
3
0
.3
1
±
0
.2
3
　
D
G
：
一
日
平
均
増
体
量
；
 M
P
S
：
豚
マ
イ
コ
プ
ラ
ズ
マ
性
肺
炎
；
 B
F
：
背
脂
肪
厚
；
 C
O
R
T
：
 コ
ル
チ
ゾ
ー
ル
濃
度
。
